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Kontinuierlich s Verfahren zum Tablettieren 
Beschreibung 

5 Die Erfindung betrifft ein einf aches, kontinuierliches Verfahren zur 
Herstellung von Tabletten, 

Di ublichen Tablettiermaschinen arbeiten im Taktverf ahren mit Stempel und 
Hatrize. Das Verfahren erfordert intensiv vorgemischte Tablettiermasssen 
10 und ist daher insgesamt mehrstufig und aufwendig. 

0 r Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein einf aches, kontinuierliches 
Verfahren zum Tablettieren zu entwickeln. Oie Ldsung dieser Aufgabe 
besteht in einem kont inuierlichen Verfahren zum Tablettieren von 

15 extrudierbaren pharmazeutischen Mischungen, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man die Hischung extrudiert und den noch verformbaren Strang 
zwischen zwei gegenlaufig angetriebenen Walzen mit einander 
gegenuberliegenden Vertiefungen im Walzenmantel, deren Ausfuhrung die 
Tablettenf orm bestimmt, verpreBt. Falls halbkugelf ormige oder andere 

20 Tabletten mit einer ebenen Seite hergestellt werden sollen. laBt man den 
inen Walzenmantel glatt. 

Wenn auch Falle denkbar sind, in denen ein Vormischen zweckmaBig ist. so 
daB ein einfacher Extruder genugt, so ist es doch in der Kegel wesentlich 

25 vorteilhaf ter, wenn der Extruder in ublicher Weise als ein- oder mehr- 
welliger Mischextruder gestaltet ist, so daB ein Vormischen nicht 

rforderlich ist. Oer Mischextruder (1) kann mehrere Einf ullstutzen (2), 
gegebenenf alls fur die getrennte Zugabe von festen und flussigen 
Hischungsbestandteilen , sowie einen Rohrstutzen zur Inertbegasung (in der 

30 Regel Stickstoff) und/oder Entgasung besitzen. Zur Erhohung des 
Ourchsatzes kann der Extruder mehr als eine Duse (3) haben. 

Urn einen sicheren Transport des extrudierten Stranges zu gewahrleisten und 
sein AbreiBen hinter der Ouse zu vermeiden, extrudiert man zweckmaBig 
35 schrag nach unten. Der jeweils zweckmafligste Winkel hangt von den 

Produkteigenschaf ten und der Fahrweise (z.8. Extrusionstemperatur und 
-geschwindigkeit ) ab. 

Oie Formgebung schlieBt sich unmittelbar an den Extrusionsvorgang an. Man 
40 fuhrt den noch plastischen xtrudierten Strang, gegebenenf alls mit Hilfe 
einer geeigneten Fuhrungsrinn , durch ein Walzenpaar (4), wobei die Mantel 
der beiden Walzen einander gegenuberliegende Vertiefungen (5) besitzen, 
die an der Beruhrung s linie paarweise die Tablet tenf orm bild n. 
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In einer bevorzugten Aus f uhrungsf orm, insbesondere fur klebrige Hasten, 
die mehr oder weniger stark an der Formwand (Vertiefungen 5) haften, tind 
die Vertiefungen durch einen offenen Kanal miteinander verbunden, so daB 
die geformten Tabletten (6) uber einen kurzen Steg ( Sollbruchstelle) (7) 
5 miteinander verbunden bleiben. Et entttehen auf diese Weise je nach 
Flexibility des Materials perlenkettenartige Oder starre eebilde, die 
mehrere Tabletten enthalten. 

Oie perlenkettenartigen Gebilde kdnnen aufgewickelt und mit Hilfe relativ 
to einfacher Maschinen rationell verpackt warden. Die starren 6ebilde k6nnen 
auf eine gewunschte Linge Oder in Einzeltabletten zerbrochen werden. 

Wenn die Adhision der gebildeten Tabletten an den Formwinden (den 
vertiefungen in den Walzenminteln) gering genug iat. daB auch einzelne 
15 (nicht uber Stege verbundene) Tabletten nicht kleben bleiben. sondern aus 
den vertiefungen frei herausf alien , kann auf die erwihnten Verbindungs- 
stege verzichtet werden. Lingliche Vertiefungen (fur Oblongtabletten Oder 
Zapfchen) werden dann vorteilhaft parallel zur Langsachse der Walze 
angeordnet . 

20 

im allgetneinen genugt fur die Walzen die naturliche Luftkuhlung. In 
besonderen Fallen kann es vorteilhaft sein. sie zusitzlich zu kuhlen Oder 
auch zu heizen. Fur solche Fille sollten die Walzen zweckmaBig 
temperierbar sein. d.h. eine der ublichen Konstruktionen zum Durchleiten 
25 eines flussigen Kuhl- oder Heizmediums besitzen. 

Falls der Extruder mehr als eine Duse hat. gehort naturlich zu jeder Duse 
eine auf jedem Walzenumfang in einer Ebene senkrecht zur Achse umlaufende 
Reihe von formgebenden Vertiefungen (5). 



30 



Das erfindungsgemaBe Verfahren ist das erste kontinuierliche Verfahren zum 
Tablettieren von pharmazeutischen Mischungen. Es ist nicht nur einfacher. 
effektiver und damit wirtschaf tlicher als die ubliche Herstellung tiber die 
bekannten Tablettiermaschinen . sondern hat weitere wesentliche Vorteile: 



35 



40 



freiere Gestaltung der Tablettenf orm (z.B. spharisch); 
die verarbeitung von klebrigem und/oder hochviskosem Material, das 
sich auf den ublichen Tablettiermaschinen nicht oder nur unter groBen 
Schwierigkeiten verarbeiten laBt. ist moglich. weil das Gewicht der 
zusammenhangend n Tabletten die Adhasionskraf t zwischen Tablette und 
Formhalfte zu uberwinden vermag. 
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Extrudierbare pharmazeutische Mischungen sind Mischungen mindestens eines 
pharmaz utisch n Wirkstoffes mit mindestens einem fur die Herstellung 
pharmazeutischer Tabletten ublichen Hilfsstoff, die entweder durch 
Anteigen mit z.B. Wasser in der Warme (mindestens 70°C) oder durch 
5 Schmelzen oder Erweichen mindestens einer Komponente teigig und daher 
extrudierbar sind. Das sind insbesondere Mischungen, die pharmakologisch 
akzeptable Polymere enthalten (wobei die Glastemperatur der Mischung unter 
der Zersetzungstemperatur aller Mischungskomponenten liegt), beispiels- 
weise Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon 

10 (NVP) und Vinylacetat, Copolymerisate von Vinylacetat und Crotonsaure, 
teilverseiftes Poly vinylacetat . Polyvinylalkohol ( Ethylen/ Vinylaceta t- 
Copolymerisate. Polyhydroxyethylmethacrylat . Copolymerisate von Methyl- 
methacrylat und Acrylsaure. Celluloseester . Celluloseether , Polyethylen- 
glykol, Polyethylen. Die K-Werte (nach H. Fikentscher. Cellulose-Chemie 13 

15 (1932), Seiten 56 bis 64 und 71 und 74) der Polymeren liegen im Bereich 
von 10 bis 100. vorzugsweise 12 bis 70. insbesondere 12 bis 35. fur PVP 
vorzugsweise bei 12 bis 35, insbesondere bei 12 bis 17. 

Oas polymere Bindemittel mufi in der Gesamtmischung aller Komponenten im 
20 Bereich von 50 bis 180. vorzugsweise 60 bis 130°C erweichen oder 

schmelzen, so daB die Masse extrudierbar ist. Die Glasubergangstemperatur 
der Mischung mufi also auf jeden Fall unter 180, vorzugsweise unter 130°c 
liegen. Erf orderlichenf alls wird sie durch ubliche pharmakologisch 
akzeptable weichmachende Hilfsstoffe wie langkettige Alkohole, 
25 Ethylenglykol, Propylengly kol , Tr imethylolpropan . Triethylengly kol . 

Butandiole. Pentanole, Hexanole, Polyethylenglykole . Silicone, aromatische 
Carbonsaureester (z.B. Dialkylphthalate . Trimellithsaureester , 
Benzoesaureester . Terephthalsaureester ) oder aliphatische 
Oicarbonsaureester (z.B. Dialkyladipate , Sebacinsaureester , 
30 Azelainsaureester , Zitronen- und Weinsaureester ) oder Fett saureester 
herabgesetzt . 

Bevorzugt werden NPV-Polymerisate , die in Mischung mit dem Wirkstoff und 
ggf. ublichen galenischen Hilfsstoffen mit oder vorzugsweise ohne 

35 weichmachende Zusatze im gewunschten Temperaturbereich schmelzen oder 
erweichen. Das Schmelzen oder Erweichen unterhalb einer bestimmten 
Temperatur ist gegebenenf alls erforderlich im Hinblick auf eine mogliche 
thermische und/oder oxidative Schadigung nicht nur des Wirkstoffs. sondern 
auch des NVP-Polymerisa tes . Dieses konnte beim Extrudieren vergilben. 

40 weshalb die Extrusion von NPV- Polymerisaten bisher nicht ublich ist. Die 
Gefahr ist jedoch gering bei Extrusionstemperaturen unter 180°C. vor allem 
unter 130°C ( wenn das Polymerisat nicht in waBriger Losung mit 
Wasserstof f peroxid als Starter hergestellt wurde. sondern in einem 
organischen Losungsmittel t oder aber in Wasser mit einem organischen 
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* Falls der K-Wert fiber 17. in.be.ond.r. uber 30 Oder g.r 40 (bis maximal 
70) liegt ond keine stark weichm.ch.nd. (Component, zugeg.n 1st. kommen al« 
MVP-Polymeris.t. nur solch. mit .iner 61a.temper.tur Tg unter 120. 
vorzug.wet.e unt.r 100°C in B.tr.cht. Oder da. NVP-Polymerisat 
(einschli.Blich Homopolymer) d.rf nicht in W.ser mit H 2 0 2 .1. Starter 

10 herge.tellt word.n sein. O.bei wurden nimlich Polymer-Endgroppen 
ent.tehen. die bei hdherer Temperatur zur Vergxlbung fuhren. 

Da. NVP-Polymeris.t k.nn uber die Art und Menge an Comonomeren je nach 
/nwendu„g„weck so stark oder so schw.ch hydrophil eingestellt werden daB 

15 sich die d.r.u. hergestellten Tabletten im Hund (Bucc.lt.blette) oder im 
Hagen oder auch erst im O.rm (r.sch oder verz6g.rU .ufl6,en oder so 
auellen. daB .ie d.n Nirk.toff freig.ben. Sie sind d.nn au.rexchend 
qU .Hba;. wenn ,ie bei L.gerung bei 90 I rel.tiver luf tfeuchtigkext mehr 
al, 10 Sew. I Wasser .ufnehmen. Fall. e. bei c.rboxylgruppenh.ltxgen 

20 Bindemittein erwunscht i.t. daB sie er.t im alk.lischen Milieu de, O.rm. 

d.n Wirkstoff freigeben. gilt die obige Ang.be der *»...er.uf nahme nur fur 

Tie neutralise Form (Salzform) de. Polymeren (in der die Protonen der 

rtrfftr teilweise durch Ammonium-. Natrium- oder 

Carboxylgruppen ganz Oder ieiiwei« auiw " 

Kaliumionen ersetzt sind). 

25 Al, Comonomer zum NVP kommen in Betracht: ungesattigte Carbonsiuren z^B 
Meth.cryls.ure. Croton.iure. H.leinsaure. It.con.aure. sowxe deren Ester 
"it Alkoholen mit 1 bi, 12. vorzug.weise 1 bis 8 Kohlenstof f atomen . ferner 
Hydroxyeth". ode r Hydroxypropyl.cryl.t und -meth.crylat . (Heth.acrylamxd . 

M die Anhydride und H.lbe.ter der H.leinsaure- und Itacons.ure (wobei der 

30 H.Ibester vorzug.weise erst nach der Polymerisation gebildet wxrd, . 
N-Vinylcaprolactam und Vinylpropionat. Bevorzugte Comonomere sxnd 
Lrylsiure und in.besondere Vinyl.cetat. Es warden d.her NVP-Polymerxsate 
bevorzugt. die entweder nur NVP oder Vinyl.cetat al, einziges Comonomeres 

35 Tinpolymerisiert enth.lten. Vinyl.cetat und Vinylpropionat konnen nach der 
Polymerisation ganz oder teilweise verseift sein. 

Obliche galenische Hilfs.toffe. deren Gesamtmenge bi. zu 100 Gew.Z. 

b z gen auf das P lymeri.at, betragen k.nn. sind z.B. Streckmxtt 1 wxe 
40 Sixikate oder Ki selerde. Ste.rinsaure oder deren Salze mit z.B. M.gnesxum 
40 oder K Izlum. Hethylcellulose . N.trium-Carboxymethylcellulose . Talkum. 

Sacch rose. Lactose. Getreide- oder M.isst.rke. K.rtof f elmehl . Polyvxnyl- 
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alkohol, ferner Netz-, Konservierungs- , Spreng-, Adsorptionsmittel , 
Farbstoffe, 6eschmacksstof f e (vgl. z.B. H. Sucker et al., Pharmazeutische 
Technologie, Thieme-Verlag , Stuttgart 1978). 

5 Falls gewunscht. kann die erf indungsgemaB hergestellte Tablette auch mit 
einem ublichen Oberzug zur Verbesserung des Aussehens und/oder des 
6eschmacks (Dragee) oder zwecks zusatzlicher Verzdgerung der 
Wirks tof f freigabe versehen warden. Fur oral einzunehmende Tabletten mit 
verzogerter Wirkstof f f reisetzung kann es gunstig sein, wenn man die 

10 Tablette nach einer der bekannten Techniken in geschlossenzellig poroser 
Form herstellt, damit sie im Hagen auf schwimmt und dadurch linger dort 
verweilt. Ferner konnen nach dem erf indungsgemaBen Verfahren sehr kleine 
Tabletten hergestellt werden. die mit Vorteil anstelle herkommlicher 
Granulate in Kapseln abgefullt werden. Der Begriff "Tablette" im Sinne der 

15 Erfindung ist weder an eine bestimmte Form noch an die perorale Anwendung 
gebunden. Er schliefit vielmehr auch (nicht bei Korpertemperatur 
schmelzende ) Zapfchen zur rektalen Anwendung ein. 

Unter pharzmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle 
20 Stoffe mit einer pharmazeutischen Wirkung und moglichst geringen 
Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstof fmenge pro 
Dosiseinheit und die Konzentra tion konnen je nach Wirksamkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Oie einzige 
25 Bedingung ist, daB sie zur Erzielung der gewunschten Wirkung ausreichen. 
So kann die Wirkstof f konzentra tion im Bereich von 0,1 bis 95, vorzugsweise 
von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 70 Gew.I liegen. Auch Wirkstoff- 
Kombinat ionen konnen eingesetzt werden. Wirkstoffe im Sinne der Erfindung 
sind auch Vitamine. 

30 

Die in den Beispielen genannten Teile und Prozente beziehen sich auf das 
Gewicht . 

Beispiel 1 

35 

45 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.Z N-Vinylpyrrolidon 
und 40 Gew.Z Vinylacetat, 5 Teile S tearyla lkohol und 50 Teile Theophyllin 
wurden in einem Doppelschneckenextruder vermischt und extrudiert. Die 
Temperatur des sechs Schuss enthaltenden Ext rudermantels betrug 30, 60, 
40 60, 60, 60 und 60°C; die Duse wurde auf 100°C aufgeheizt. Der hierbei 
erhaltene Strang wurde direkt mit dem in d n Anspruchen 2 und 3 
beschriebenen Gerat zu Oblongtablett n verpreBt. Es entstanden starre 
Tablettens trange , di sehr 1 icht in die einzeln n Tabletten z rbrachen. 
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Oie so erhaltenen Tabletten waren gegen mechanische Einflusse stabil und 
zeigten keinen Abrieb beim Transport und V» r paeken. 

Beispiel 2 

5 

50 Telle det Copolymerisats von Beispiel 1 und 50 Teile Theophyllin wurden 
In einem Doppelschneckenextruder vermiscbt und extrudiert. Abweichend von 
Beispiel 1 wurde die Temperatur der Schusse auf 30. 60. 60. 60. 90 und 
120»C eingestellt. Die OOse hatte ebenfalls eine Temperatur von 120°C. Oer 
10 erhaltene Strang wurde analog zu Beispiel 1 mit dem in den AnsprGchen 2 
und 3 beschriebenen Gerit zu Oblongtsbletten verpreBt. Auch diese analog 
Beispiel 1 erhaltenen Tabletten waren gegen mechanische Einflusse stabil. 

Beispiel 3 

15 

47,5 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 6ew.Z 
N-Vinyipyrrolidon und 40 Gew.Z Vinylacetat. 2.5 Teile vernetztes PVP als 
Tablettensprengmittel und 50 Teile Theophyllin wurden in einem 
Ooppelschneckenextruder vermischt und extrudiert. Oie Temperatur der funf 
20 Schusse betrug jeweils 120°C. die Duse hatte eine Temperatur von 130°C. 
Oer noch plastische Strang wurde wie bei 8eispiel 1 zu Oblongtsbletten 
verpreBt. Die Tabletten waren stabil gegen mechanische Einflusse. 

Beispiel 4 

25 

50 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 52 aus 30 6ew.Z N-Vinylpyrrolidon 
und 70 Gew.Z Vinylacetat und 50 Teile Theophyllin wurden in einem 
Doppelschneckenextruder gemischt und extrudiert. Oie Temperatur der funf 
Schusse betrug 30. 60. 100. 100 und 120°C. Die Duse wurde ebenfalls auf 
30 120°C aufgeheizt. Der noch plastische Strang wurde wie bei Beispiel 1 zu 
mechanisch stabilen Oblongtsbletten verpreBt. 

Beispiele 5 bis 8 

35 Eine Hischung von 50 6ew.i eines N-Vinylpyrrolidon-Homopolymeren (PVP) von 
dem jeweils in der Tabelle angegebenen K-Wert und 50 Gew.Z Theophyllin 
wurden in einem Einwellen-Extruder bei der jeweils in der Tabelle 
ang geb nen Temperatur aufgeschmolzen. extrudiert und wie bei Beispiel 1 
zu Tabletten verformt. 

AO 
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T [°C] 

Beitpiel K-Wert 1. 2. 3. 4. 5. Duse 
SChUB 
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12 


115 


125 


135 


135 


135 


145 


6 


17 


125 


125 


135 


145 


145 


155 
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25 
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155 


165 


175 


175 


175 
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30 


150 


160 


160 


170 


180 


180 
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50 


150 


160 


160 


170 


100 


190 



10 

Beispiel 9 

40 Teile eines Copolymeri s a t s aus 60 Gew.Z N- Vinylpyrrolidon und 40 Gew.Z 
15 Vinylacetat vom K-Wert 30, 10 Teile Polyhydroxyethylmethacrylit und 

50 Teile Theophyllin warden analog zu Beispiel 1 zu mechanisch stabilen 
Tabletten verarbeitet. Temperatur der Schusse: 70, 80, 80, 80, 80°C. Duse: 
90° C. 

20 Beispiel 10 

50 Teile eines handelsublichen , zu 80 1 verseiften Poly vinylaceta t s und 
50 Teile Theophyllin wurden analog zu Beispiel 1 verarbeitet. Die 
Temperatur der 5 Schusse betrug 100, 100, 110, 120, 130°C. Duse: 150°C. 

25 

Beispiel 11 

50 Teile Polyhydroxyethylmethacryla t vom K-Wert 30 und 50 Teile 
Theophyllin wurden analog Beispiel 1 verarbeitet. Temperatur der Schusse: 
30 120, 130, 150. 160. 160°C, Duse: 170°C. 

Beispiel 12 bis 14 

36 Teile eines Copolymerisa tes aus 60 Gew.Z N-Viny Ipyrrolidon und 40 Gew.Z 
35 Vinylacetat vom K-Wert 30, 4 Teile Stearylalkohol , 40 Teile Theophyllin 

und 20 Teile 

Beispiel 12) Starke 

Beispiel 13) Lactose 

Beispiel 14) Saccharose 
40 wurden in einem 6-schussigen Oopppelschneckenextruder gemischt und analog 

Beispiel 1 zu Tabletten verformt. Die Temperatur der Schusse betrug 90, 

100, 110, 120, 120, 130°C. die der Duse 135°C. 
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Beispiele 15 bis 17 

50 Teile des Copolymerisates der Beispiele 12 bis 14 und 50 Teile 
Verapamil wurden gema8 den Beispielen 12 bis U zu Tabletten geformt. 

5 

Analog den obigen Beispielen wurden die folgenden durchgefuhrt . Die 
Bedingungen der Verarbeitung sowie die Freisetzungsgeschwindigkeiten beim 
half-change-Test (vgl. R . Voigt. Lehrbuch der pharmazeutischen 
Technologie. 5. Aufl. . Verl. Chemie. Weinheim; Deerfield Beach. Florida; 
70 Basel. 198*. S. 627. in Verbindung mit der Paddle-Methode nach USP 21) 
sind tabellarisch erfaBt. 



15 



20 



25 



30 



35 



40 
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Pat ntanspruche 

1, Kontinuierliches Verfahren zum Tablettieren von extrudierbaren 
pharmazeutischen Hischungen, dadurch gekennzeichnet. daB man die 
5 Mischung extrudiert und den noch verf ormbaren Strang zwischen zwei 
gegenlaufig angetriebenen Walzen mit einander gegenuberliegenden 
Vertiefungen im Walzenmantel . deren AusfGhrung die Tablettenform 
bestimmt , verpreBt . 

10 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB man 
wirkstof fhaltige Polymerschmelzen extrudiert und verprefit. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB man 
wirkstof fhaltige Schmelzen von N-Vinylpyrrolid-2-on-(NVP)- 

15 Polymerisaten extrudiert und verpreBt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
wirkstoffhaltige Schmelzen von N-Vinylpyrrolid-2-on-(NVP)- 
Polymerisaten extrudiert und verpreBt, wobei das NVP-Polymerisat 

20 entweder in einem organischen Losungsmittel Oder mit einem organischen 

Peroxid in Wasser hergestellt wurde. 

5. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach Anspruch 1, bestehend 
aus einem Mischextruder (1) mit einem oder mehreren £inf ullatutzen (2) 

25 und mit einer oder mehreren Strangdusen (3) sowie zwei anschlieBend 

angeordneten gegenliufig angetriebenen Walzen U) mit pro Duse tuf 
jeder Walze einer in einer Ebene senkrecht zur Achse auf der 
Mantelflache umlaufenden Reihe von einander gegenuberliegenden 
Vertiefungen (5), die an der Beruhrungslinie der Walzen paarweise die 

30 Tablettenform bilden. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 4. dadurch gekennzeichnet, daB die Walzen 
zwischen je zwei Vertiefungen einen offenen Verbindungskanal besitzen, 
so daB die entstehenden Tabletten (6) uber Stege (7) miteinander 

35 verbunden sind. 
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Zeichn. 
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